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論文審査の要旨及び担当者 
 
報 告 番 号 氏 名 甲 乙 第     号 
（ 論 文 審 査 の 要 旨 ） 
論文題名：Inhibition of Nr4a receptors enhances anti-tumor immunity by breaking Treg- 
     mediated immune tolerance 
     （Nr4a受容体の機能阻害は制御性T細胞を介した免疫寛容を破綻させることで 
      抗腫瘍免疫応答を促進する） 
 
 
 制御性T細胞（Treg）は、マスター転写因子Foxp3の発現により定義される免疫抑制性
のCD4陽性 T細胞サブセットである。Tregは自己免疫を抑制するが、抗腫瘍免疫応答に対
しても抑制的に働き、腫瘍内におけるTregの増加が予後不良と相関することが近年多数
のがん種において報告されている。本研究では、Tregの機能維持に必要な核内受容体
Nr4aファミリーに着目した。Treg特異的Nr4a欠損マウス、及び既存薬から選択された
Nr4a阻害剤を用いて、マウス皮下腫瘍移植モデルの解析を行ったところ、Nr4aの機能を
阻害することでTregを介した抗腫瘍免疫応答の抑制が解除され、抗腫瘍エフェクターT細
胞の強力な活性化と腫瘍増殖抑制効果を誘導できることが見出された。 
 審査では、まず本研究で示したNr4a阻害による癌治療法は、具体的にはどのような患
者集団に適応可能と想定されるか、と問われた。これに対して、がん患者の免疫学的性
質はがん種・個体間で様々であるが、その中でもTregによる免疫抑制の病態への寄与が
特に大きい患者集団に対してこの治療法は有効であると考えられる。患者の選別法とし
ては、腫瘍組織のmutation burdenなどが指標となりうると回答された。さらに本研究で
は、古典的抗がん剤Camptothecin（CPT）及び、大腸がんなどに対して治療効果を示す
COX-2阻害剤をNr4a阻害剤として同定したが、これまでこれらの薬剤が使用されていな
かったがん種に対しても適応拡大が期待できる旨を回答された。また、CPTによるNr4a
の阻害作用の詳細な機序やその阻害形式について質問がなされた。CPTはDNAトポイソ
メラーゼ阻害作用を介して抗がん作用を示すことがよく知られているが、Nr4aに対する
阻害作用はそれには非依存的な機序で生じているというデータが得られていることを回
答された。また、CPTの構造中に、化合物とNr4aタンパクとの結合への関与が既に報告
のある骨格が存在することから、CPTがNr4aと直接結合することでその活性を阻害して
いる可能性があると回答された。最後に、Nr4aの機能阻害により、具体的にはどのよう
なTreg機能が阻害されることで抗腫瘍免疫応答が惹起されているのかを問われた。担が
んモデルマウスを用いた検討では、Treg特異的Nr4a欠損マウス・Nr4a阻害剤投与マウス
の両者で、所属リンパ節におけるTregの抑制活性の低下、CD8陽性T細胞の増殖亢進及
び、腫瘍局所におけるエフェクターT細胞のインターフェロンγ産生亢進などが確認され
ていた。これらの結果よりNr4aはTregの活性制御を通じて、腫瘍抗原特異的なCD8陽性T
細胞の誘導・増殖やそれらの腫瘍局所におけるエフェクター機能など複数のプロセスを
制御していると回答された。 
 以上のように、本研究は検討すべき課題を残しているものの、Treg制御因子である核
内受容体Nr4aのがん免疫療法の新たな標的分子としての可能性を示した点において非常
に有意義な研究であると評価された。  
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